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 SD 系雄性ラット（体重約 300 g）を使用し、ウレタン（1 g/kg i.p.）麻酔下に、プローブを後肢足背皮下に挿入し、
リンゲル液（15 μl/分）で灌流した。灌流液は 20 分（300 μl）毎にフラクションコレクターを用い、氷冷下に採取し
た。 
２．アミノ酸測定方法 
 灌流液中のアミノ酸の量は、HPLC－蛍光検出器（o-phthalaldehyde 法）により測定した。カラムには C18ODS






 ラット左側後肢、足蹠皮下に薬物を 50 μl 投与し、２時間後、４％パラホルムアルデヒドで灌流固定し、脊髄（L4-L6）
を摘出、厚さ 60 μm の切片を作成した。c-Fos 抗体を用い ABC 法により可視化した。 
「実験結果」 
１．坐骨神経に対する電気刺激（10 V、2 Hz 矩形波、20 分間）、足背の熱刺激（50℃ 20 分間）や、足背への１％カ
プサイシン塗布により、ラット後肢足背皮下灌流液中へ遊離されるグルタミン酸量が増加した。 
【２】
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２．カプサイシン（三日前、30 mg/kg；二日前、50 mg/kg；前日、70 mg/kg）前処置した場合は、カプサイシン刺
激によるグルタミン酸遊離増加は見られなかった。 
３．モルヒネ（10 mg/kg）静脈内投与後、あるいは皮下灌流液中へ 10 μM 投与中は、カプサイシン刺激によるグル
タミン酸遊離増加が抑制された。ナロキソン同時投与（5 mg/kg または 10 μM）はこのモルヒネの作用に拮抗した。 
４．グルタミン酸（5 μmol）を後肢足蹠皮下に投与すると、15 分後からラットの逃避反応時間が減少した。モルヒ
ネ（10 mg/kg）はこの作用を抑制した。さらに、ナロキソン（5 mg/kg）はそのモルヒネの効果を抑制した。 











論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本研究は、侵害受容神経末梢部位におけるグルタミン酸の役割を明らかにするため、末梢神経からのグルタミン酸
遊離の有無、末梢投与による逃避反応と痛覚伝導路一次中継核での c-Fos 陽性ニューロンヘの影響、およびオピオイ
ド投与の影響について検討したものである。 
 その結果、侵害刺激が末梢－末梢反射により末梢神経から興奮性アミノ酸を放出し、グルタミン酸受容体を介して、
疼痛刺激を増強する機構が存在すること、またこの作用は末梢のオピオイド受容体により調節を受けていることが明
らかとなった。 
 本研究の結果は末梢部位に限局的に作用する、副作用の少ない疼痛制御薬の開発につながる可能性を示唆するもの
であり、よってこの論文は博士（歯学）の学位に十分値するものと認める。 
